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STRESZCZENIE
Pierwotne chłoniaki skóry stanowią heterogenną grupę nowotworów układu limfoidalnego, wśród których
około 75% wywodzi się z limfocytów T i których pierwotnym i dominującym klinicznie umiejscowieniem jest
skóra. Pierwotne chłoniaki skóry cechuje odmienny przebieg kliniczny i rokowanie w porównaniu z chło-
niakami układowymi. Chłoniaki skóry mają najczęściej przebieg przewlekły, ale całkowite wyleczenie cho-
rego rzadko jest możliwe. Diagnostyka i leczenie pierwotnych chłoniaków skóry jest zagadnieniem inter-
dyscyplinarnym, w które powinni być zaangażowani — oprócz dermatologów — również onkolodzy, he-
matolodzy i patomorfolodzy. Powstała w 2009 roku Sekcja Chłoniaków Skóry Polskiej Grupy Badawczej
Chłoniaków podjęła próbę opracowania jednolitych zaleceń terapeutycznych, które byłyby uznane i sto-
sowane w środowiskach wszystkich zaangażowanych specjalności. Są one oparte na dostępnych euro-
pejskich i światowych rekomendacjach oraz na doświadczeniu polskich ośrodków dermatologicznych
i hematoonkologicznych w zakresie leczenia chłoniaków skóry.
Słowa kluczowe: pierwotne chłoniaki skóry, klasyfikacja pierwotnych chłoniaków skóry, leczenie miejsco-
we, leczenie układowe, rekomendacje
ABSTRACT
Primary cutaneous lymphoma is a heterogenous group of lymphoid neoplasms, mostly of T-cell origin, de-
fined by the initial and clinically dominant involvement of skin. Clinical course and prognosis of these diseas-
es is distinct from other nodal or extranodal lymphomas. Cutaneous lymphomas have usually very pro-
longed course and are incurable in most of the cases. The diagnosis and treatment planning is best applied
if multidisciplinary approach involving  dermatologists, oncologists, hematologists and pathologists is adopt-
ed. Cutaneous Lymphoma Section, created within the Polish Lymphoma Research Group in 2009 set out to
reach a consensus on treatment guidelines that would be acknowledged by major specialties involved in the
management of these patients. The guidelines are consistent with published international recommendations
and supported by current practice of the Polish dermatology and hemato-oncology centers.
Key words: primary cutaneous lymphoma, primary cutaneous lymphoma classification, topical therapies,
systemic treatment, recommendations
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Wstęp
Pierwotne chłoniaki skóry (CTCL, cutaneous T-cell
lymphoma) to heterogenna grupa rozrostów limfopro-
liferacyjnych o różnym stopniu złośliwości, wśród któ-
rych około 75% wywodzi się z komórek T lub rzadziej
z komórek B. Chłoniaki te definiuje się jako pierwot-
nie skórne, jeśli przy rozpoznaniu nie stwierdza się ko-
mórek chłoniakowych w węzłach chłonnych, szpiku czy
narządach wewnętrznych. Klasyfikację pierwotnych
chłoniaków skóry, która powstała w 2005 roku po po-
łączeniu klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) i European Organi-
zation for Research and Treatment (EORTC), zmodyfi-
kowaną o obecnie obowiązującą klasyfikację WHO
z 2008 roku przedstawiono w tabeli 1 [1, 2]. Pierwotne
chłoniaki skóry cechuje odmienny przebieg kliniczny
i rokowanie w porównaniu z chłoniakami układowymi.
Chłoniaki skóry mają najczęściej przebieg przewlekły,
ale całkowite wyleczenie chorego rzadko jest możliwe.
Diagnostyka i leczenie pierwotnych chłoniaków skóry
to zagadnienie interdyscyplinarne, w które powinni być
zaangażowani nie tylko lekarze dermatolodzy, ale rów-
nież onkolodzy, hematolodzy i specjaliści patomorfo-
lodzy [3]. Kluczem do właściwego leczenia CTCL jest
odróżnienie innych, rzadszych postaci chłoniaków skóry
od ziarniniaka grzybiastego (MF, mycosis fungoides).
Pomaga w tym prezentacja kliniczna, ale niezbędne jest
wsparcie doświadczonego patologa. Podejście terapeu-
tyczne w chłoniakach skóry uwarunkowane jest bowiem
rozpoznaniem histopatologicznym i stopniem zaawan-
sowania nowotworu ocenianym zgodnie z klasyfikacją
Tumor-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) (tab. 2 i 3).
Właściwe rozpoznanie jest istotne, ponieważ spektrum
leczenia chłoniaków różnych od ziarniniaka grzybiaste-
go obejmuje postępowanie zachowawcze, takie jak
Tabela 1. Klasyfikacja chłoniaków pierwotnych skóry według World Health Organization — European Organization
for Research and Treatment (WHO-EORTC) [1, 2]
Table 1. World Health Organization — European Organization for Research and Treatment (WHO-EORTC) classification
of cutaneous lymphoma with primary cutaneous manifestations [1, 2]





Skóra obwisła i ziarniniakowa
Zespół Sézary'ego
Pierwotne skórne choroby limfoproliferacyjne z komórek T CD30+
Lymphomatoid papulosis
Pierwotny skórny chłoniak anaplastyczny z dużych komórek T CD30+
Białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych
Chłoniak z komórek T typu zapalenia tkanki podskórnej
Chłoniak pozawęzłowy z komórek NK/T typu nosowego
Pierwotne chłoniaki skóry z obwodowych komórek T, odmiany rzadkie
Pierwotny chłoniak skóry agresywny epidermotropowy z cytotoksycznych komórek CD8+
Pierwotny chłoniak skóry z komórek T g/d
Pierwotny chłoniak skóry z małych /średnich komórek T CD4+
Pierwotne chłoniaki skóry z komórek B
Pierwotny skórny chłoniak strefy brzeżnej
Pierwotny skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania
Pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych komórek typu kończynowego
Śródnaczyniowy chłoniak z dużych komórek B
31
Małgorzata Sokołowska-Wojdyło i wsp., Leczenie pierwotnych chłoniaków skóry
www.opk.viamedica.pl
Tabela 2. Klasyfikacja Tumor-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) ziarniniaka grzybiastego oraz zespołu Sézary'ego
według International Society of Cutaneous Lymphoma i European Organization of Research and Treatment
of Cancer (ISCL/EORTC) [1]
Table 2. Tumor-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) classification of mycosis fungoides and Sézary syndrome according to the
International Society of Cutaneous Lymphoma and European Organization of Research and Treatment of Cancer (ISCL/
/EORTC) revision [1]
Skóra
T1 Zmiany rumieniowe, grudki lub/i zmiany naciekowe zajmujące poniżej 10% powierzchni skóry
T1a Tylko zmiany rumieniowe
T1b Zmiany rumieniowe i naciekowe
T2 Zmiany rumieniowe, grudki lub/i zmiany naciekowe zajmujące ponad 10% powierzchni skóry
T3 Guz (pojedynczy lub liczne) o średnicy powyżej 1cm
T4 Erytrodermia (ponad 80% powierzchni skóry)
Węzły chłonne
N0 Bez klinicznie badalnych nieprawidłowych węzłów chłonnych (szyjnych, nadobojczykowych, okolicy nadkłykcia
przyśrodkowego kości ramiennej, pachowych, pachwinowych; centralne węzły chłonne nie są ujęte
w klasyfikacji); biopsja nie jest wymagana
N1 Klinicznie nieprawidłowe (spoiste, nieregularne, w pakietach lub o średnicy przekraczającej 1,5 cm)
węzły chłonne, histopatologicznie: według NCI: LN0–2 lub klasyfikacji holenderskiej: stopień 1
N1a W badaniu molekularnym: poliklonalne
N1b W badaniu molekularnym: monoklonalne
N2 Klinicznie nieprawidłowe węzły chłonne, histopatologicznie: według NCI: LN3 lub klasyfikacji holenderskiej:
stopień 2
N2a W badaniu molekularnym: poliklonalne
N2b W badaniu molekularnym: monoklonalne
N3 Klinicznie nieprawidłowe węzły chłonne, histopatologicznie: według NCI: LN4 lub klasyfikacji holenderskiej:
stopień 3–4, poliklonalne lub monoklonalne
Nx Klinicznie nieprawidłowe węzły chłonne bez oceny histopatologicznej
Zajęcie narządów wewnętrznych
M0 Bez zajęcia narządów wewnętrznych
M1 Z zajęciem narządów wewnętrznych
Stopień zajęcia krwi obwodowej
B0 £ 5% limfocytów krwi obwodowej o morfologii atypowych komórek Sézary'ego
B0a Poliklonalnych
B0b Monoklonalnych
B1 > 5% limfocytów krwi obwodowej o morfologii komórek Sézary'ego, w ilości niespełniającej kryterium B2
B1a poliklonalnych
B1b monoklonalnych
B2 ≥ 1000 monoklonalnych komórek Sézary'ego we krwi obwodowej lub
Rozrost komórek CD3+ lub CD4+ ze stosunkiem CD4/CD8 > 10 lub
Rozrost komórek CD4+ o nieprawidłowym fenotypie (z utratą CD7 i CD26)
Klonalność — rearanżacja receptora TCR oceniana metodą PCR lub metodą Southern blot; NCI — National Cancer Institute
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w pierwotnych skórnych chorobach limfoproliferacyj-
nych z komórek T CD30+, na przykład w lymphomato-
id papulosis, do bardzo agresywnego leczenia jak na
przykład w pierwotnym chłoniaku skóry z komórek
T g/d lub pierwotnym chłoniaku skóry agresywnym epi-
dermotropowym z cytotoksycznych komórek CD8+.
Możliwości współczesnych metod leczenia najczęst-
szych postaci CTCL, takich jak ziarniniak grzybiasty
i zespół Sézary’ego (SS, Sézary syndrome), nadal nie-
stety ograniczają się jedynie do zmniejszenia nasilenia
objawów, nie wpływając na przeżycie chorych [4]. Dla-
tego oprócz skuteczności najważniejszym parametrem
oferowanego leczenia powinno być bezpieczeństwo
i poprawa jakości życia chorego. Dotyczy to również
chemioterapii systemowej, co tłumaczy, dlaczego pre-
feruje się monoterapię lekami doustnymi, a w przypad-
ku braku odpowiedzi — dożylnymi, o jak najmniejszym
profilu toksyczności. Polichemioterapia przynosi krót-
kotrwały efekt i wiąże się z dużą toksycznością, stąd jej
stosowanie wydaje się niecelowe [4]. Wyjątkiem jest za-
stosowanie polichemioterapii u młodszych chorych
poniżej 40.–50. roku życia jako przygotowanie do allo-
genicznej transplantacji komórek układu krwiotwórcze-
go (allo-HCT, allogeneic hematopoietic cell transplanta-
tion), która daje szanse na wyleczenie [4, 5].
U chorych na CTCL w celu orientacyjnej oceny
rozległości zmian skórnych zastosowanie znajduje re-
guła dziewiątek Wallace’a oraz reguła dłoni. Zgodnie
z regułą dziewiątek powierzchnia głowy, każdej z koń-
czyn górnych stanowi 9% powierzchni ciała, po-
wierzchnie przednia lub tylna tułowia obejmują po
18% (9% powierzchnia brzucha oraz 9% powierzch-
nia klatki piersiowej), powierzchnia każdej kończyny
dolnej to odpowiednio 18%, a powierzchnia krocza
— 1%. Z kolei według reguły dłoni powierzchnia dło-
ni odpowiada 1% łącznej powierzchni ciała dorosłej
osoby. Powyższe zasady nie znajdują zastosowania
u niemowląt, u których wykorzystuje się regułę pią-
tek, zgodnie z którą powierzchnie głowy, przodu i tyłu
tułowia stanowią po 20% powierzchni ciała, a na każdą
kończynę przypada 10% ogólnej powierzchni [4, 6].
Pierwotne chłoniaki skóry z komórek T
Ziarniniak grzybiasty
Stopień IA–IIA
Wiadomo, że w najwcześniejszym stadium zaawan-
sowania choroby leczenie nie ma wpływu na długość
życia pacjenta, dlatego też zaleca się terapię jak naj-
mniej agresywną i jak najmniej toksyczną, ale jedno-
cześnie taką, która może doprowadzić do remisji zmian.
Leczenie takie obejmuje: miejscowe stosowanie gliko-
kortykosteroidów, PUVA (psoralen plus fototerapia
UVA) oraz UVB (przede wszystkim wąskie pasmo
UVB 311) i UVA. Metody te należą do tak zwanych
terapii pierwszego rzutu i w tym okresie zaawansowa-
nia choroby są leczeniem z wyboru.
Pojedyncze zmiany o charakterze rumieniowym
z reguły poddają się terapii glikokortykosteroidami kla-
sy I (dipropionian betametazonu o stężeniu 0,05%
i pirośluzan mometazonu o stężeniu 0,1%) w postaci
maści i kremów, doprowadzając do długotrwałych re-
misji. Ustępowanie zmian oceniono na 60–65% całko-
witych remisji oraz 30% remisji częściowych w stopniu
Tabela 3. Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby według International Society of Cutaneous Lymphoma
 i European Organization of Research and Treatment of Cancer (ISCL/EORTC) (stopnie zaawansowane: IIB–IVB) [1]
Table 3. International Society of Cutaneous Lymphoma and European Organization of Research and Treatment of Cancer
(ISCL/EORTC) revision to the staging of mycosis fungoides and Sézary syndrome (advanced stages: IIB–IVB) [1]
T N M B
IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
IIA 1,2 1,2 0 0,1
IIB 3 0–2 0 0,1
III 4 0–2 0 0,1
IIIA 4 0–2 0 0
IIIB 4 0–2 0 1
IVA 1 1–4 0–2 0 2
IVA 2 1–4 3 0 0–2
IVB 1–4 0–3 1 0–2
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T1. W stopniu T2 całkowitą remisję stwierdza się w 25%
przypadków, a częściową — w 57%. Skuteczność tej
metody jest w stadiach T1 i T2 porównywalna z lecze-
niem PUVA i UVB311 [7].
Gdy zmiany skórne są bardziej rozległe, czyli zaj-
mują ponad 30% powierzchni skóry, zaleconą metodą
terapii jest PUVA oraz UVB311, rzadziej UVA. Foto-
terapia PUVA wiąże się z uwrażliwieniem skóry na pro-
mieniowanie UVA (320–400 nm) przez podawanie do-
ustnie psoralenów: 8-metoksypsoralenu (8-MOP)
w dawce 0,6–0,8 mg/kg masy ciała lub 5-metoksypsora-
lenu (5-MOP) w dawce 1,2–1,4 mg/kg masy ciała 1–2
godziny przed naświetlaniem. Przeciwwskazania do sto-
sowania fototerapii to: ciąża, czerniak lub rak skóry (też
w wywiadzie), xeroderma pigmentosum, toczeń układo-
wy, podostry skórny i skórny, nadwrażliwość na światło
słoneczne, promieniowanie ultrafioletowe oraz fotoder-
matozy, a także ekspozycja na arsen w wywiadzie, eks-
pozycja na promieniowanie jonizujące w przeszłości
[nie w przypadku wcześniejszego zastosowania napro-
mienia elektronami całego ciała (TSEB, total skin elec-
tron beam therapy)], zaćma, zapalenie rogówki (koniecz-
na konsultacja okulistyczna kwalifikująca do terapii,
szczególnie do PUVA), padaczka, ciężkie choroby wą-
troby i nerek (przeciwwskazania do PUVA), przyjmo-
wanie leków światłouczulających i fototoksycznych
(przeciwwskazanie względne), zespół znamion dyspla-
stycznych (przeciwwskazanie względne) oraz niewydol-
ność krążenia (przeciwwskazanie względne) [8]. U czę-
ści pacjentów z przeciwwskazaniami do fototerapii na-
leży rozważyć kwalifikację do TSEB. Trzeba jednak pa-
miętać, że wymienione przeciwwskazania opracowano
dla pacjentów z chorobami zapalnymi. W przypadku
chorego z ziarniniakiem grzybiastym lekarz prowadzą-
cy może zdecydować o zastosowaniu fototerapii pomi-
mo istnienia przeciwwskazań, jednocześnie uwzględ-
niając możliwość włączenia innych metod terapeutycz-
nych. Całkowitą remisję podczas stosowania fototera-
pii obserwuje się u około 58–83%, a częściową u 95%
chorych [9, 10]. Remisje te trwają średnio 43 miesiące
[9]. Remisję można utrzymać, kontynuując fototerapię
1 raz w tygodniu lub co 4 dni (nawet do 5 lat trwania
kuracji), choć nie ma niestety dowodów potwierdzają-
cych, że fototerapia podtrzymująca zapobiega nawro-
tom lub przedłuża czas trwania remisji. Zalecana pro-
cedura naświetlań to:
— naświetlanie wąską wiązką UVB (UVB311) 3 razy
w tygodniu do momentu ustąpienia zmian skórnych
— najczęściej przez 3–4 miesiące (całkowite remi-
sje uzyskuje się u 54–92% chorych), następnie kon-
tynuacja 10 kolejnych naświetlań w niezmienionym
rytmie lub przez 2–3 miesiące z mniejszą częstotli-
wością naświetlań;
— terapia PUVA 2 lub 3 razy w tygodniu do ustąpie-
nia zmian skórnych (zaleca ją odpowiednio 28%
i 52% badaczy) — najczęściej przez 3–4 miesiące
(odsetek całkowitych remisji wynosi 58–88% w przy-
padku naświetlań 2–3 razy w tygodniu, 42–86%
w przypadku naświetlań 3 razy w tygodniu, 64–89%
w przypadku naświetlań 2–4 razy w tygodniu), na-
stępnie kontynuacja 10 kolejnych naświetlań w nie-
zmienionym rytmie lub przez 2–3 miesiące z ich
mniejszą częstotliwością [8, 11].
Wskazane jest rozpoczynanie naświetlań od najniż-
szych dawek UV. Kliniczna ocena efektów terapii jest
wystarczająca w stopniu IA (ustępowanie rumienia),
natomiast w stadiach bardziej zaawansowanych należy
przeprowadzić weryfikację histopatologiczną w celu oce-
ny ustąpienia zmian skórnych. Leczenie jest z reguły
dobrze tolerowane. Możliwe jest występowanie nudno-
ści (z powodu przyjmowania psoralenu) oraz fotonadw-
rażliwości, a po wielokrotnych kuracjach uszkodzenia po-
słonecznego skóry, tak zwanego PUVA keratosis, które
jest na ogół odwracalne, ale może prowadzić do rozwo-
ju stanów przednowotworowych oraz raka kolczystoko-
mórkowego i czerniaka. W terapii UVB powinno się sto-
sować szerokie pasmo promieniowania (300–320 nm)
lub pasmo wąskie (311 nm), przy czym czas trwania re-
misji po leczeniu UVB jest zwykle krótszy niż w przy-
padku PUVA. Spośród tych dwóch metod pacjenci pre-
ferują terapię UVB niż PUVA, gdyż nie wymaga ona
stosowania ochrony przeciwsłonecznej oczu po naświe-
tlaniach oraz nie wywołuje nudności wynikających
z przyjmowania psolarenów. Fototerapii UVB nie po-
winno się stosować, jeśli u chorego występują wydatne
zmiany naciekowe lub zmiany guzowate [12, 13].
 Skuteczność terapii można zwiększyć, łącząc PUVA
z interferonem a-2b (INFa-2b, interferon a-2b) [14, 15]
lub z retinoidami (np. z lekiem acitretin lub izotretino-
ina) [16]. Terapię PUVA można także zastosować jako
leczenie podtrzymujące po napromienianiu elektrona-
mi na całe ciało (TSEB) [17]. W przypadku zlokalizo-
wanych zmian naciekowych korzystniej jest wdrożyć
inne metody radioterapii (szczegółowy przegląd me-
tod radioterapii przedstawiono w dalszych częściach
artykułu). Po zastosowaniu napromieniania TSEB,
oprócz fototerapii PUVA, można wdrożyć mechlero-
taminę (NM, nitrogen mustard) (lek dostępny w Polsce
w trybie importu docelowego) w postaci maści lub roz-
tworu 10–20 mg/ml 1 raz dziennie [18–20] oraz fotofo-
rezę pozaustrojową, co umożliwia przedłużenie czasu
trwania remisji, ale nie wpływa na całkowite przeżycie
chorych [21–23].
Inne dostępne metody (tzw. miejscowe) to:
— karmustyna (lek dostępny w trybie importu docelo-
wego) (BCNU) — 20–40-procentowa maść lub roz-
twór 10 mg w 60 ml 95-procentowego alkoholu
1 raz dziennie;
— terapia fotodynamiczna (PDT, photodynamic thera-
py) — z kwasem 5-aminolewulinowym (5-ALA)
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i naświetlaniem (100 J/cm2) światłem czerwonym
(50–100% remisji zmian rumieniowych i nacieko-
wych; tylko jedno doniesienie o ustąpieniu guza) [24].
W przypadku leczenia mechlerotaminą lub karmu-
styną konieczne jest w Polsce sprowadzenie leku w try-
bie importu docelowego, co opóźnia wdrożenie tera-
pii. Niekorzystne jest także ryzyko spowodowania wtór-
nych nowotworów skóry przez wymienione leki. Zaob-
serwowano, że reakcje nadwrażliwości występują u oko-
ło 45% chorych leczonych NM (szczególnie w przypad-
ku NM w roztworze) i u 5% chorych leczonych BCNU
(karmustyna). Imikwimod oraz terapia fotodynamicz-
na pozostają wciąż metodami stosowanymi w nielicz-
nych, wyspecjalizowanych ośrodkach na świecie [10, 25].
Metody te należy wykorzystywać zawsze, gdy niesku-
teczne są terapie pierwszego rzutu, oraz w sytuacjach,
w których rozważa się zastosowanie chemioterapii sys-
temowej w celu opóźnienia jej wdrożenia.
Radioterapia jako metoda z wyboru jest skuteczna
zarówno w stadium rumieniowym, naciekowym, jak
i guzowatym ziarniniaka grzybiastego (MF), a także
w przypadku nawrotów i progresji choroby.
Retinoidy to hormony steroidowe wiążące się z re-
tinoidowymi receptorami jądrowymi: RAR (retinoid
acid receptor) i RXR (retinoid X receptor). Leki z tej
grupy mają działanie teratogenne, dlatego też u ko-
biet w wieku rozrodczym należy obligatoryjnie zale-
cać stosowanie antykoncepcji w trakcie kuracji oraz
do 2 lat po zakończeniu terapii acitretinem i etretina-
tem, a także 1 miesiąc po zakończeniu leczenia izotre-
tinoiną. Konieczna jest również regularna ocena pa-
rametrów gospodarki lipidowej (stężenie cholestero-
lu i triglicerydów w surowicy) oraz funkcji wątroby (stę-
żenie transaminaz). U wszystkich pacjentów w trakcie
leczenia retinoidami występuje suchość ust i błon ślu-
zowych, a u części także zapalenie czerwieni wargo-
wej, spojówek, skóry (tzw. Ro-dermatitis), świąd skóry,
przerzedzenie włosów, szorstkość paznokci. Objawy te
nie są wskazaniem do odstawienia leku. Konieczne jest
intensywne nawilżanie i natłuszczanie skóry prepara-
tami z mocznikiem o stężeniu 5–10%, z kwasem g-li-
nolenowym, ceramidami itp. Podrażnienie spojówek
zmniejszają preparaty typu „sztuczne łzy” lub żel do
oczu zawierający dializat z krwi cieląt, przyspieszający
regenerację nabłonka rogówki. Przy podrażnieniu ślu-
zówek nosa skuteczne są preparaty nawilżające w ae-
rozolu, zawierające na przykład oczyszczoną wodę
morską z minerałami, a przy podrażnieniu śluzówek
narządów płciowych stosuje się globulki i kremy z kwa-
sem hialuronowym, pałeczkami kwasu mlekowego itp.
Ostrożność jest wskazana podczas wystąpienia obja-
wów neurologicznych (bóle głowy mogące świadczyć
o wzroście ciśnienia śródczaszkowego) i kardiologicz-
nych (możliwe uszkodzenie mięśnia sercowego). Re-
tinoidy działające nieselektywnie, takie jak etretinat
(w dawce 0,6–1,0 mg/kg masy ciała na dobę), acitretin
(w dawce 0,3–0,5 mg/kg masy ciała na dobę) i izotreti-
noina (kwas 13-cis-retinowy, w dawce 0,8–1,0 mg/kg
masy ciała na dobę), można stosować samodzielnie lub
w połączeniu z PUVA oraz z INFa, a także z chemio-
terapią, dzięki czemu uzyskuje się odpowiedź u około
5–65% chorych [16, 26–28]. Dowiedziono, że odpo-
wiedź na terapię PUVA z acitretinem w MF jest mniej-
sza niż w przypadku połączenia PUVA z INFa [15].
Beksaroten należy do reksinoidów selektywnie wiążą-
cych się z receptorem RXR. W postaci doustnej,
w dawce 300 mg/m2, stosuje się go u chorych z MF,
u których występuje oporność na leczenie. Odpowiedź
na terapię z zastosowaniem beksarotenu obserwuje się
po 2–4 miesiącach. W trakcie leczenia beksarotenem
konieczne jest monitorowanie gospodarki lipidowej
oraz hormonów tarczycy [29–32]. Beksaroten w posta-
ci maści (lek dostępny w trybie importu docelowego;
1-procentowa maść 2–4 razy dziennie, jeśli jest dobra
tolerancja leczenia) można używać na ograniczone
zmiany skórne. Zalecane jest stosowanie beksarotenu
przed kuracją BCNU czy NM [33].
Metotreksat (MTX) podaje się doustnie w stadium
T2 MF (stadium rumieniowo-naciekowe) w średniej
dawce 20–75 mg na tydzień, w dawkach podzielonych
co 12 godzin. Leczenie takie pozwala na uzyskanie
całkowitej remisji u 12% chorych, a częściowej u 22%
chorych, z okresem bezobjawowym po leczeniu trwa-
jącym średnio 15 miesięcy [34, 35]. W trakcie przyj-
mowania MTX należy kontrolować morfologię krwi
(możliwość leukopenii) oraz stężenie aminotransfe-
raz w surowicy, a przy przewlekłym stosowaniu, po
przekroczeniu sumarycznej dawki 1,5 g, wskazana jest
konsultacja hepatologiczna z ewentualną biopsją wą-
troby (możliwe stłuszczenie, ostry zanik, martwica,
marskość wątroby). Małe dawki MTX można także
łączyć z IFNa [36]. Metotreksat znajduje również za-
stosowanie w bardziej zaawansowanych stadiach MF,
dobre efekty uzyskano po zastosowaniu 2–3 kursów
dużych dawek MTX (> 1 g/m2) z następowym TSEB.
Podsumowanie informacji na temat leczenia ziar-
niniaka grzybiastego w stopniu IA–IIA przedstawiono
w tabeli 4.
Stopień IIB–IVB
Wybór rodzaju terapii zależy od wieku i stanu ogól-
nego pacjenta, ale przede wszystkim od stadium za-
awansowania choroby. Zalecenia dotyczące postępo-
wania terapeutycznego w poszczególnych stadiach za-
awansowania ziarniniaka grzybiastego przedstawiono
w tabelach 5–7. Wykazano, że zastosowanie chemiote-
rapii u pacjentów w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby (stopnie IIB–IVB) nie prowadzi do przedłu-
żenia czasu ich przeżycia [37], dlatego też zaleca się
podawanie leków o innym mechanizmie działania, ta-
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kich jak IFNa, beksaroten czy denileukin diftitox (lek
dostępny w trybie importu docelowego). Rekomendo-
waną opcją terapeutyczną u chorych z ziarniniakiem
grzybiastym w stopniu IIB–IVB lub zespołem Séza-
ry’ego (SS) jest próba ich leczenia w ramach badań kli-
nicznych przed wdrożeniem systemowej chemioterapii
[4]. W ciągu ostatnich lat opublikowano wyniki badań,
w których wykazano skuteczność nowych leków z gru-
py inhibitorów deacetylazy histonowej (HDACI, histo-
ne deacetylase inhibitors), takich jak vorinostat, romi-
depsin, panabinostat i belinostat. Spośród wymienio-
nych preparatów vorinostat i romidepsin (leki dostęp-
ne w trybie importu docelowego) zostały zatwierdzone
przez Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food and
Drug Administration) do drugiej i kolejnej linii lecze-
nia u chorych na ziarniniaka grzybiastego. Korzystny
efekt może również przynieść stosowanie przeciwciał
monoklonalnych — alemtuzumabu (anty-CD52) czy za-
nolimumabu (anty-CD4) [38–46], jednak ze względu
na małą liczbę przeprowadzonych dotychczas badań kli-
nicznych leków tych nie stosuje się rutynowo. Intere-
sujące jest doniesienie z konferencji Amerykańskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ASH, American So-
ciety of Haematology) z 2009 roku o dużej skuteczności
krótkiego kursu małych dawek alemtuzumabu (10 mg
3 razy w tygodniu przez 6 tygodni) przy dobrej toleran-
cji i braku istotnych powikłań infekcyjnych u chorych,
u których występuje oporność na co najmniej dwie li-
nie leczenia [47]. Jeśli nie ma możliwości włączenia
chorego do badania klinicznego, można podjąć próbę
zastosowania chemioterapii, najlepiej w monoterapii.
Ze względu na brak randomizowanych badań porów-
nujących poszczególne rodzaje terapii jej wybór powi-
nien być zindywidualizowany i oparty na doświadcze-
niu własnym ośrodka. U chorych z wolną progresją
można zacząć leczenie od doustnego podania chloram-
bucylu (4 mg/dobę) lub etopozydu (50 mg/dobę) [48].
W przypadku zastosowania etopozydu konieczna jest
kontrola morfologii krwi co najmniej raz na 2 tygodnie.
Czas leczenia zależy od tolerancji i stopnia odpowie-
Tabela 4. Leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu IA–IIA
Table 4. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stages IA–IIA
Leczenie I linii
Glikokortykosteroidy miejscowo — nie w terapii przewlekłej ze względu na działanie ogólne leku; 2–3 razy w tygodniu
przez 3–4 miesiące, pod okluzję
Fototerapia PUVA 2–3 razy w tygodniu, można łączyć z retinoidami/reksinoidami




TSEB — pacjenci w stadium IB z powolną progresją
Leczenie II linii
Beksaroten doustnie w dawce 300 mg/m2
Monoterapia IFNa — w dawce 3–5 MU dziennie; można łączyć z PUVA, retinoidami i reksinoidami
Małe dawki metotreksatu p.o. — 20–30 mg tygodniowo (do dawki 75 mg tygodniowo); skuteczne u pacjentów z towarzyszącym
lymphomatoid papulosis; można łączyć ze steroidami, fotoforezą pozaustrojową, PUVA i IFNa
Vorinostat* — można łączyć ze steroidami, PUVA i IFNa, a także z chemioterapią
Denileukin diftitoks* — najczęściej po nieskutecznej terapii beksarotenem i/lub HDACI*; u pacjentów, u których komórki
chłoniakowe wykazują ekspresję CD25
Nowe leki w trakcie badań klinicznych; w stadiach IA–IIA nie należy wdrażać chemioterapii, jeśli wydaje się to konieczne,
najpierw należy spróbować zakwalifikować pacjenta do badania klinicznego
PUVA — psolaren plus UVA; IFN (interferone) — interferon; TSEB (total skin electron beam therapy) — napromienianie elektronami całego ciała;
HDACI (histone deacetylase inhibitor) — inhibitor deacetylazy histonowej (vorinostat, romidepsin); p.o. (per os) — doustnie; *lek dostępny w Polsce
tylko w trybie importu docelowego
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dzi. U chorych z gwałtowną progresją zaleca się lecze-
nie dożylne. Rekomenduje się rozpoczynanie chemio-
terapii dożylnej od monoterapii przy użyciu gemcyta-
biny (6 cykli 1200 mg/m2 i.v. tygodniowo), która po-
zwala na uzyskanie całkowitych i częściowych remisji
odpowiednio u 12% i 59% chorych o medianie czasu
trwania 15 i 10 miesięcy [49]. Niedawno opublikowane
badanie potwierdziło skuteczność gemcytabiny u cho-
rych z zaawansowaną postacią MF i SS, ale odsetek
odpowiedzi całkowitych był niski [50]. W Polsce gem-
cytabina może być podawana jedynie w formie chemio-
terapii niestandardowej. Alternatywnym leczeniem jest
zastosowanie liposomalnej doksorubicyny. Postać lipo-
somalna zapewnia dłuższą ekspozycję komórek nowo-
tworowych na działanie leku oraz zmniejsza toksycz-
ność, a w szczególności kardiotoksyczność. Zastosowa-
nie pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (Doxil)
w dawce 20 mg/m2 i.v. co miesiąc pozwoliło na uzyska-
nie całkowitej i częściowej remisji u 88% chorych [51].
Inną liposomalną doksorubicynę (Caelyx) w większej
dawce 40 mg/m2 i.v. raz w miesiącu stosowano u cho-
rych z opornymi lub nawrotowymi postaciami MF i SS,
uzyskując 56% odpowiedzi, jednak z krótkim, 5-mie-
sięcznym, przeżyciem wolnym od progresji choroby [52].
Innymi lekami będącymi w fazie badań u chorych
z opornymi postaciami MF są temozolomid z grupy
środków alkilujących pozwalający na uzyskanie odpo-
wiedzi u niemal 30% chorych w stopniu IB–IVA [53]
oraz bortezomib. Zastosowanie tego ostatniego wyda-
je się celowe, ponieważ jądrowy czynnik kB (NFkB,
nuclear factor kB) może odgrywać kluczową rolę w po-
wstaniu oporności na apoptozę [54]. Pierwsze doświad-
czenia z zastosowaniem bortezomibu w opornych po-
staciach CTCL wydają się zachęcające, gdyż odpowiedź
uzyskano niemal u 2/3 chorych [55]. Należy podkreślić,
że stosowanie analogów zasad purynowych (kladrybi-
na, fludarabina) i polichemioterapii u chorych z MF
i SS wiąże się z dużym ryzykiem immunosupresji i mie-
losupresji oraz zwiększoną podatnością na infekcje. Ze
względu na wymienione ograniczenia polichemiotera-
pię powinno się stosować jako jedną z ostatnich opcji
terapeutycznych, głównie u chorych, u których występu-
je oporność na wcześniejsze leczenie, lub tych z zaawan-
sowaną limfadenopatią i/lub zajęciem narządowym,
u których konieczna jest szybka redukcja masy guza [4].
Zastosowanie polichemioterapii, na przykład schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon), EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid, prednizon), ESHAP (etopozyd,
cisplatyna, duże dawki arabinozydu cytozyny, metylo-
prednizolon) czy kladrybiny/fludarabiny w połączeniu
z cyklofosfamidem (schemat CC/FC), pozwala na uzy-
skanie odpowiedzi, ale jest ona zwykle krótkotrwała
[56–58]. Ponadto u pacjentów w stopniu T3 w przypad-
Tabela 5. Leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu IIB
Table 5. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stage IIB
Leczenie I linii
IFNa — może być łączony z PUVA, retinoidami, beksarotenem, metotreksatem
TSEB lub naświetlania promieniowaniem X (6–10 tygodni terapii)
PUVA — jak w stadium IA–IIA
Leczenie II linii
Beksaroten — jak w stadium IA–IIA
Vorinostat* — jak w stadium IA–IIA
Romidepsin*
Denileukin diftitoks* — jak w stadium IA–IIA
Badania kliniczne nowych leków, jeśli wyżej wymienione są nieskuteczne (przed wdrożeniem chemioterapii)
Chemioterapia — jeśli nieskuteczne: beksaroten lub/i HDACI* lub/i denileukin diftitoks*
Monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
Monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
Transplantacja szpiku — u wybranych pacjentów
PUVA — psolaren plus UVA; IFN (interferone) — interferon; TSEB (total skin electron beam therapy) — napromienianie elektronami całego ciała;
HDACI (histone deacetylase inhibitor) — inhibitor deacetylazy histonowej (vorinostat, romidepsin); p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intra venous)
— dożylnie; *lek dostępny w Polsce tylko w trybie importu docelowego
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ku rozpadu guzów wskazane jest stosowanie doustnej
profilaktyki antybiotykowej. Miejscowo zaleca się u tych
chorych używanie jedynie środków antyseptycznych, na
przykład dichlorowodorku oktenidyny w płynie. Należy
unikać natomiast miejscowego stosowania antybiotyków
ze względu na szybki rozwój oporności.
Jedyną możliwością wyleczenia, którą można roz-
ważyć u młodych chorych, jest allogeniczne przeszcze-
pienie komórek układu krwiotwórczego. Niedawno
opublikowane doświadczenia dotyczące zastosowania
allo-HCT są zachęcające [5]. Dowodzą one istnienia
silnej reakcji przeszczep przeciw białaczce i możliwo-
ści uzyskania trwałych remisji. Procedura połączona ze
standardowym kondycjonowaniem pozwala na uzyska-
nie całkowitych i trwałych remisji, jednak wiąże się
z wysokim ryzykiem infekcji i powikłań okołoprzesz-
czepowych. Z kolei zastosowanie procedury ze zredu-
kowanym kondycjonowaniem (RIC allo-HCT, reduced
intensity conditioning allo-HCT) cechuje się mniejszą
śmiertelnością okołoprzeszczepową, ale czas trwania
odpowiedzi na leczenie może być krótszy, w szczegól-
ności u chorych z zaawansowanym MF/SS lub trans-
formacją MF. Dlatego też zastosowanie allo-HCT na-
leży brać po uwagę przede wszystkim u młodych cho-
rych w zaawansowanych stadiach choroby (stopień
III–IV), przed rozpoczęciem leczenia cytostatycznego,
w dobrym stanie ogólnym, u których nie uzyskano efek-
tu po zastosowaniu IFNa, beksarotenu, inhibitorów de-
acetylazy histonowej lub denileukin diftitoks (dwa ostat-
nie dostępne w trybie importu docelowego) [4].
Podsumowanie leczenia ziarniniaka grzybiastego
w stopniu IIB–IVB przedstawiono w tabelach 5–7.
Transformacja ziarniniaka grzybiastego
Pomimo łagodnego przebiegu większości przypad-
ków wczesnego stadium MF u około 8–39% chorych
możliwy jest także w tym okresie rozwój guzów w prze-
biegu transformacji wielokomórkowej, co bardzo po-
garsza rokowanie. Transformację rozumie się jako obec-
ność 4-krotnie większych komórek w porównaniu
z małymi limfocytami, w ilości przekraczającej 25% na-
cieku lub formujących widoczne mikroskopowo guzki
[59, 60]. Ryzyko transformacji wzrasta w przypadku sta-
diów zaawansowanych, wysokiego stężenia b2-mikro-
Tabela 6. Leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu III oraz zespole Sézary’ego (stopień III i IVA)
Table 6. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stage III and Sézary syndrome stages III, IVA
Leczenie I linii
Fotoforeza pozaustrojowa — powinna być rozważana u pacjentów z zespołem Sézary’ego; często łączona z doustnymi
steroidami, IFNa, beksarotenem oraz metotreksatem; czas leczenia: od wielu tygodni do miesięcy
IFNa — 3–5 MU dziennie; można łączyć z PUVA (nie rekomenduje się leczenia PUVA samodzielnie; naświetlania 2–3 razy
w tygodniu), retinoidami, beksarotenem i fotoforezą pozaustrojową
Metotreksat — jak w stopniach mniej zaawansowanych
Leczenie II linii
Beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych; rekomenduje się łączenie z fotoforezą pozaustrojową i INFa
Vorinostat* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
Romidepsin*
Denileukin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
Badania kliniczne nowych leków — rekomendowana próba włączenia do badania klinicznego przed wdrożeniem chemioterapii
Chemioterapia — u pacjentów z SS: po beksarotenie i/lub HDACI* i/lub denileukin diftitoks*
monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, schematy z arabinozydem cytozyny)
Transplantacja szpiku — głównie u młodych chorych, u których nie uzyskano efektu po zastosowaniu IFNa, beksarotenu, HDACI*,
lub denileukin diftitoks*
PUVA — psolaren plus UVA; IFN (interferone) — interferon; TSEB (total skin electron beam therapy) — napromienianie elektronami całego ciała;
HDACI (histone deacetylase inhibitor) — inhibitor deacetylazy histonowej (vorinostat, romidepsin); SS (Sézary Syndrome) — zespół Sézary’ego;
p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intra venous) — dożylnie; *lek dostępny w Polsce tylko w trybie importu docelowego
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globuliny oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) w surowicy krwi [59, 61]. Średni czas
przeżycia chorych z MF z transformacją wielkokomór-
kową nie przekracza 2 lat; szczególnie krótko żyją pa-
cjenci, u których do transformacji doszło we wczesnym
stadium choroby. Obecność transformacji wielkoko-
mórkowej potwierdzonej w badaniu histopatologicz-
nym zmusza do intensyfikacji leczenia (chemioterapia
systemowa i/lub radioterapia — w zależności od liczby
ognisk nowotworowych) [4]. Konieczna jest wnikliwa
diagnostyka przeprowadzona przez dermatopatologa
w celu wykluczenia przypadków lymphomatoid papulo-
sis mogących towarzyszyć MF i niepogarszających ro-
kowania pacjenta.
W przypadku postaci erytrodermicznych należy
wdrożyć PUVA, a w przypadku nieskuteczności fotote-
rapii należy zastosować TSEB. Warto także starannie
zdiagnozować pacjenta w kierunku potencjalnych ognisk
infekcji, gdyż leczenie ich doprowadza do poprawy sta-
nu klinicznego (zmniejszenia nasilenia erytrodermii) [62,
63]. W przypadku obecności komórek Sézary’ego we
krwi najkorzystniejszą metodą jest fotoforeza pozaustro-
jowa (ECP, extracorporal photophoresis). W przeprowa-
dzonym badaniu klinicznym II fazy uzyskano poprawę
u 30–80% chorych [64–66]. Fotoforezę pozaustrojową
można łączyć z PUVA, beksarotenem i z IFNa [4]. Tera-
pią drugiego rzutu jest leczenie z zastosowaniem beksa-
rotenu, denileukin diftitoks (lek dostępny w trybie im-
portu docelowego), HDAC (lek dostępny w trybie im-
portu docelowego), alemtuzumabu [4].
Odmiany ziarniniaka grzybiastego
Odmiana folikulotropowa
Ze względu na głębokość nacieku odmiana foliku-
lotropowa ziarniniaka grzybiastego we wczesnych sta-
diach nie odpowiada w stopniu tak znacznym jak od-
miana klasyczna MF na terapie ograniczone do skóry,
takie jak zastosowanie mechlerotaminy (lek dostępny
w trybie importu docelowego) czy PUVA. Fototerapię
powinno się stosować tylko w połączeniu z INFa oraz
z retinoidami lub reksinoidami. Rekomenduje się te-
rapię TSEB, a w przypadku przetrwałych guzów: ra-
dioterapię celowaną [1, 67].
Tabela 7. Leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu IVA–IVB
Table 7. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stages IVA–IVB
Leczenie I linii
TSEB i/lub radioterapia fotonami X
Chemioterapia
 monoterapia: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
Leczenie II linii
Beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych
IFNa — 3–5 MU dziennie; można łączyć z PUVA (nie rekomenduje się leczenia PUVA samodzielnie; naświetlania 2–3 razy w tygodniu),
retinoidami, beksarotenem i fotoforezą pozaustrojową; rekomendowane dla pacjentów, którzy nie tolerują chemioterapii
Vorinostat*, romidepsin* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
Badania kliniczne nowych leków
Małe dawki metotreksatu — w dawkach jak w mniej zaawansowanych stopniach; można łączyć ze steroidami, fotoforezą
pozaustrojową, PUVA
Denilekuin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
Chemioterapia
monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, schematy z arabinozydem cytozyny)
Transplantacja szpiku — wskazania jak w stopniu III
PUVA — psolaren plus UVA; IFN (interferone) — interferon; TSEB (total skin electron beam therapy) — napromienianie elektronami całego ciała;
p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intra venous) — dożylnie; *lek dostępny w Polsce tylko w trybie importu docelowego
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Siatkowica pagetoidalna
Siatkowica pagetoidalna obejmuje typ Woringer-
Kolopp — postać zlokalizowaną (odmianę Ketron-
Goodman zakwalifikowano jako pierwotny chłoniak
skóry agresywny epidermotropowy z cytotoksycznych
komórek CD8+ lub pierwotny chłoniak skóry z komó-
rek T g/d lub okazała się ona guzowatym stadium kla-
sycznej postaci ziarniniaka grzybiastego). Terapią
z wyboru jest radioterapia lub wycięcie chirurgiczne
zmiany. Alternatywą jest leczenie miejscowo steroida-
mi lub mechloretaminą (lek dostępny w trybie importu
docelowego) [1, 68–70].
Skóra obwisła i ziarniniakowa
Odmiana ta charakteryzuje się rozwojem wiotkich,
obwisłych fałdów skóry w dołach pachowych i pachwi-
nowych, z ziarniniakowym naciekiem z klonalnych ko-
mórek T. Zalecaną metodą jest radioterapia. Po zabie-
gach chirurgicznego usunięcia zmian obserwowano
gwałtowne nawroty [1, 71–73].
Zespół Sézary’ego
Zespół Sézary’ego (SS), zdefiniowana jako triada
objawów: erytrodermia nowotworowa, limfadenopatia
oraz odczyn białaczkowy we krwi, powinien być odróż-
niany od stanów, w których dochodzi do rozwoju ery-
trodermii u pacjentów z wcześniejszymi zmianami ty-
powymi dla ziarniniaka grzybiastego (zgodnie z klasy-
fikacją WHO) [1, 2, 74]. Średni czas przeżycia pacjen-
tów z SS wynosi 31 miesięcy, a 5 lat przeżywa około
34% chorych, podczas gdy w przypadku erytrodermicz-
nych postaci MF przeżycie waha się od 1,5 roku do 10
lat (w zależności od wieku, stopnia zajęcia węzłów
chłonnych, zajęcia krwi obwodowej oraz aktywności
LDH w surowicy krwi) [72, 73]. Metodą leczenia z wy-
boru jest fotoforeza pozaustrojowa stosowana samo-
dzielnie lub w połączeniu z PUVA, beksarotenem lub
IFNa. Podobnie jak w zaawansowanych postaciach MF
zaleca się rozpoczynanie leczenia systemowego od le-
ków o innym mechanizmie działania, takich jak IFNa,
beksaroten, romidepsin czy denileukin diftitoks (dwa
ostatnie dostępne w trybie importu docelowego). Za-
sady stosowania chemioterapii systemowej są podob-
ne jak w przypadku MF. U chorych z powolnym prze-
biegiem choroby leczenie można rozpocząć od MTX
w dawce 15–25 mg raz na tydzień lub chlorambucylu
w dawce 2–4 mg/dobę. Małe dawki MTX są dobrze to-
lerowane i można je podawać przewlekle, przez kilka
lat [75]. U chorych z gwałtowniejszą progresją zaleca
się monochemioterapię gemcytabiną lub liposomalną
doksorubicyną [4]. U młodych chorych, ze względu na
krótką medianę czasu przeżycia, warto rozważyć moż-
liwość wykonania allo-HCT, zanim zastosuje się agre-
sywniejszą chemioterapię. Zasady leczenia chorych na
SS w stopniu III i IVA przedstawiono w tabeli 6.
Pierwotne skórne choroby limfoproliferacyjne
z komórek T CD30+
Pomimo niepokojącego obrazu histopatologicznego
charakteryzującego się nasiloną atypią komórkową ro-
kowanie w pierwotnych skórnych chorobach limfoproli-
feracyjnych z komórek T CD30+ jest bardzo dobre.
Lymphomatoid papulosis (LyP)
Choroba ma przewlekły (wieloletni) i nawrotowy
przebieg. Grudki, okresowo z nekrozą na powierzch-
ni, mają tendencję do samoistnego ustępowania, co
wymusza cierpliwą postawę wyczekującą, często bez
konieczności wdrażania jakiejkolwiek terapii (tzw.
strategia „wait and watch”). Ponieważ nie ma możli-
wości wyleczenia choroby, a wdrażane metody tera-
peutyczne przynoszą tylko krótkotrwałe korzyści, na-
leży stosować leczenie jak najmniej obciążające. Za-
leca się małe dawki MTX (5–20 mg tygodniowo),
a także PUVA oraz chemioterapię miejscową. Uzy-
skane remisje trwają krótko (tygodnie–miesiące), dla-
tego też w przypadku nielicznych zmian, bez blizno-
wacenia, zaleca się zachowanie postawy wyczekują-
cej [1, 76, 77]. Zasady postępowania leczniczego w LyP
przedstawiono w tabeli 8.
Tabela 8. Leczenie lymphomatoid papulosis
Table 8. Recommendations for treatment of lymphomatoid papulosis
Leczenie I linii
Postawa wyczekująca („wait and watch”)
Metotreksat 5–20 mg tygodniowo
Leczenie II linii
PUVA (można łączyć z IFNa, retinoidami lub reksinodiami)
PUVA — psolaren plus UVA; IFN (interferone) — interferon
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Pierwotny chłoniak skóry anaplastyczny z dużych
komórek T CD30+
Pierwotnego chłoniaka skóry anaplastycznego
z dużych komórek T CD30+ (pc-ALCL, primary cu-
taneous anaplastic large cell lymphoma) rozpoznaje się
na podstawie badania histopatologicznego, potwier-
dzającego ekspresję antygenu CD30+ na ponad 75%
komórek, bez objawów LyP, ziarniniaka grzybiastego
lub innego typu CTCL rozpoznanego przed diagnozą
pc-ALCL.
Pierwotny skórny chłoniak anaplastyczny z dużych
komórek, w którym obserwuje się rozsiane zmiany gu-
zowate, leczy się — podobnie jak LyP — stosując do-
ustnie MTX, jednak często w większych dawkach, do
30 mg tygodniowo. Po osiągnięciu remisji choroby le-
czenie można stopniowo odstawiać i zwykle nie ob-
serwuje się nawrotów. Natomiast pojedyncze guzy
w przebiegu pc-ALCL leczy się za pomocą radiotera-
pii, średnio 10–15 Gy, w 3–5 dawkach. Chemiotera-
pia jest z reguły niewskazana i bywa stosowana tylko
u nielicznych chorych z nawracającymi, mnogimi zmia-
nami skórnymi [78]. Natomiast w rzadkich przypad-
kach, w których dochodzi do wtórnego zajęcia narzą-
dów wewnętrznych, zaleca się chemioterapię, zwykle
opierającą się na schematach CHOP [1, 76, 77]. Za-
sady postępowania leczniczego w pc-ALCL przedsta-
wiono w tabeli 9.
Białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych
Białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych
(ATLL, adult T-cell leukemia/lymphoma) wiąże się
z infekcją wirusem HTLV-1. W Polsce nie stwier-
dza się zapadalności na tę chorobę. Większość przy-
padków charakteryzuje się agresywnym przebiegiem
i wymaga chemioterapii, na przykład według sche-
matu CHOP. W przypadkach o łagodniejszym prze-
biegu można zastosować terapię ograniczoną do
skóry, podobnie jak w ziarniniaku grzybiastym [1,
79, 80].
Chłoniak z komórek T typu zapalenia tkanki
podskórnej
Chłoniak T-komórkowy o pierwotnym umiejsco-
wieniu podskórnym charakteryzuje się dobrym ro-
kowaniem, 5 lat przeżywa około 81% chorych.
U większości pacjentów konieczne jest zastosowa-
nie przewlekłej steroidoterapii (prednizon w dawce
30–50 mg/dobę), a w przypadkach oporności w sko-
jarzeniu z małymi dawkami metotreksatu. Jednak
u niektórych chorych chłoniak ten może być powi-
kłany zespołem hemofagocytarnym, niezbędna jest
wówczas chemioterapia (CHOP) i/lub radioterapia
[1, 81–87].
Chłoniak pozawęzłowy z komórek NK/T typu
nosowego
Chłoniak ten niemal zawsze wiąże się z infekcją
wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus).
Skóra jest drugim w kolejności narządem zajmowa-
nym przez tę odmianę rozrostu limfoproliferacyjne-
go (po jamie nosowej i nosogardzieli) i może stano-
wić zarówno pierwotną, jak i wtórną lokalizację.
Przebieg choroby jest bardzo agresywny. Nie należy
rozpoczynać leczenia od chemioterapii, po której
odpowiedzi są krótkie i szybko dochodzi do progre-
sji. Leczeniem z wyboru jest radioterapia, a tylko
w przypadku braku odpowiedzi można podjąć pró-
bę systemowego leczenia chemioterapią (np. CHOP)
[1, 88, 89].
Tabela 9. Leczenie pierwotnego skórnego chłoniaka anaplastycznego z dużych komórek CD30+









p.o. (per os) — doustnie
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Pierwotne chłoniaki skóry z obwodowych
komórek T — odmiany rzadkie: pierwotny
chłoniak skóry agresywny epidermotropowy
z cytotoksycznych komórek CD8+ i pierwotny
chłoniak skóry z komórek T g/d
Dotychczas nie poznano optymalnego leczenia tych
agresywnych chłoniaków skóry. Większość ośrodków
stosuje chemioterapię (np. CHOP) w skojarzeniu z ra-
dioterapią. U pacjentów w dobrym stanie ogólnym na-
leży rozważyć allo-HCT [1, 69, 81, 90–93].
Pierwotny chłoniak skóry z małych/średnich
komórek T CD4+
W przypadkach pojedynczych zmian skórnych moż-
na zastosować wycięcie chirurgiczne lub radioterapię.
W pozostałych przypadkach podaje się cyklofosfamid
lub IFNa [1, 68, 94–96].
Pierwotne chłoniaki skóry
z komórek B
Przebieg chłoniaków B-komórkowych (CBCL, cu-
taneous B-cell lymphoma) o pierwotnej lokalizacji
ograniczonej do skóry, takich jak pierwotny skórny
chłoniak strefy brzeżnej i pierwotny chłoniak skóry
z ośrodków rozmnażania, jest zwykle łagodny, a ro-
kowanie dobre. Leczenie opiera się głównie na chi-
rurgicznym usunięciu zmiany lub radioterapii [1, 97–
–114]. U chorych z chłoniakiem strefy brzeżnej z po-
twierdzoną infekcją Borrelia burgdorferi należy włą-
czyć antybiotykoterapię (V-penicylina lub doksycy-
klina). Leczeniem drugiej linii w pierwotnych skór-
nych CBCL jest zastosowanie INFa lub rituksymabu
bezpośrednio do zmiany skórnej (w dawce 10–30 mg,
3 razy w tygodniu, 1–2 cykle w odstępach 4-tygodnio-
wych) [3]. Chemioterapię stosuje się wyjątkowo,
głównie w przypadku uogólnionych i bardzo zaawan-
sowanych zmian skórnych w stadium T3 lub w przy-
padku zajęcia układowego, a więc obecności zmian
pozaskórnych. Zaleca się wówczas monoterapię chlo-
rambucylem lub polichemioterapię według schema-
tu COP ± rituksymab. Zasady postępowania tera-
peutycznego w pierwotnych skórnych CBCL przed-
stawiono w tabeli 10.
Pierwotny chłoniak skóry rozlany z dużych
komórek B typu kończynowego
W pierwotnych skórnych chłoniakach rozlanych
z dużych komórek B typu kończynowego w przypadku
choroby ograniczonej do skóry (stadium T1–T2) zale-
ca się stosowanie polichemioterapii według schematu
R-CHOP z uzupełniającą radioterapią miejscową lub
tylko radioterapię u osób, których nie można zakwali-
fikować do chemioterapii (tab. 11). Natomiast w bar-
dziej zaawansowanych stadiach choroby, czyli w uogól-
nionym zajęciu skóry (stadium T3) lub ogniskach chło-
niaka zlokalizowanych poza skórą, leczeniem z wybo-
ru jest zastosowanie cykli R-CHOP z miejscową radio-
terapią lub bez niej [1, 97, 104, 108, 110, 115–117].
Radioterapia chorych na pierwotne
chłoniaki skóry
Promieniowanie jonizujące stanowi jedną z najbar-
dziej efektywnych metod leczenia chłoniaków skóry,
a w szczególności CTCL [118]. W zależności od rozle-
głości i głębokości naciekania skóry przez chłoniaki
zastosowanie mogą mieć różnego rodzaju wiązki na-
promieniania, począwszy od konwencjonalnego pro-
mieniowania rentgenowskiego, tak zwanego ortowol-
towego o niskiej energii (80–140 kVp) lub nieco wy-
ższej (200–280 kVp), poprzez promieniowanie gam-
ma Co-60 (1,2 MeV), aż po szeroki zakres wiązek pro-
mieniowania jonizującego generowanych w przyspie-
szaczach liniowych: elektronowych (4–20 MeV), któ-
re penetrują powierzchowne i głębsze warstwy skóry,
tkanki podskórnej i rejon węzłów chłonnych, albo wy-
sokoenergetycznych fotonów X (4–20 MeV) do na-
promieniania zmian nowotworowych położonych
w głębi ciała. Jeśli chłoniak zajmuje rozległe obszary
skóry, ale w sposób powierzchowny, stosuje się meto-
dę napromieniania TSEB. Najczęściej technika ta ma
zastosowanie w leczeniu ziarniniaka grzybiastego.
W tabeli 12 przedstawiono uzgodnienia europejsko-
amerykańskie dotyczące strategii postępowania
w chłoniakach skórnych [119].
Technika napromieniania na całe ciało
elektronami stosowana u chorych
na chłoniaki skóry
Metodę TSEB wprowadzono już w latach 50. ze-
szłego wieku. Z biegiem lat i unowocześnieniem apa-
ratury technikę tę modyfikowano i obecnie opiera się
ona na wykorzystaniu wiązek elektronowych genero-
wanych w przyspieszaczach liniowych o energii 3–6
MeV oraz rzadziej 9 MeV. Jest to jedna z najtrudniej-
szych technik w całej radioterapii, wymagająca czaso-
chłonnej pracy zespołu doświadczonych lekarzy radio-
terapeutów, fizyków medycznych oraz inżynierów elek-
troników. W Centrum Onkologii w Warszawie wpro-
wadzono technikę TSEB w 1992 roku. Szczegóły tech-
niczne opisano w czasopiśmie Nowotwory [120]. Rów-
nież w ośrodku onkologicznym w Szczecinie od 1996
roku możliwe było napromienianie chorych elektro-
nami na całe ciało [121]. Chory napromieniany jest
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Tabela 10. Leczenie pierwotnych skórnych chłoniaków B-komórkowych





Antybiotyki w przypadku towarzyszącej infekcji Borrelia burgdorferi (V-cyllina, doksycyklina)
Leczenie II linii
Iniekcje rituksymabu do zmiany skórnej
Iniekcje IFNa do zmiany skórnej








Iniekcje IFNa do zmiany skórnej
Iniekcje rituksymabu do zmiany skórnej
Steroidy miejscowo lub w iniekcjach do zmiany
Rituksymab i.v. lub COP ± rituksymab, gdy są uogólnione i bardzo zaawansowane zmiany skórne (stopień T3) lub zajęcie układowe
IFN (interferone) — interferon; i.v. (intra venous) — dożylnie; COP — cyklofosfamid, winkrystyna, predonizon
Tabela 11. Leczenie pierwotnego skórnego chłoniaka rozlanego z dużych komórek B typu kończynowego
Table 11. Recommendations for treatment of primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type
Zmiany pojedyncze
Leczenie I linii
Stopień T1–T2: immunochemioterapia (R-CHOP) + radioterapia uzupełniająca
Radioterapia — u chorych niekwalifikujących się do chemioterapii
Zmiany liczne, rozsiane
Leczenie I linii
Immunochemioterapia (R-CHOP) ± radioterapia
Uwaga: Chłoniak śródnaczyniowy z dużych komórek B
Leczenie I linii
Immunochemioterapia (także w przypadkach ograniczonych do skóry)
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w pozycji stojącej i podczas jednej sesji napromienia-
nia stosuje się 2–8 pól obejmujących całe ciało; chore-
go ustawia się w kierunku padającej wiązki elektro-
nów kolejno z każdego pola pod innym kątem po to,
aby uzyskać jednorodną dawkę w obrębie całej skóry
zarówno kończyn, jak i tułowia. Im większa jest liczba
pól, tym bardziej jest jednorodny rozkład dawki. Nie-
które ośrodki stosują także technikę obrotową, wów-
czas pacjent podczas całej sesji napromieniania znaj-
duje się przez cały czas napromieniania nieruchomo
w jednej pozycji [122]. Najbardziej optymalnym sche-
matem jest zastosowanie sześciu pól: 3 pola przednie
i 3 pola tylne [123]. Chorego podczas jednego cyklu
napromieniania, stojącego przodem do wiązki pada-
jących elektronów, napromienia się kolejno w 6 pozy-
cjach. Każdy cykl napromieniania realizuje się w cią-
gu 2 dni, pierwszego dnia stosuje się pole przednie na
wprost, pole tylne prawe skośne i pole tylne lewe sko-
śne. Drugiego dnia pole tylne na wprost, pole przed-
nie prawe skośne i pole przednie lewe skośne. W cią-
gu 2-dniowego jednego cyklu napromieniania apliku-
je się dawkę całkowitą od 1,5–2,0 Gy. Lepiej tolero-
wana jest dawka niższa, czyli 1,5 Gy, szczególnie u cho-
rych, u których występują zmiany atroficzne skóry, lub
w sytuacji, kiedy napromienianie techniką TSEB sto-
suje się powtórnie. Chorych napromienia się 4 dni
w tygodniu, co daje dawkę całkowitą 6–8 Gy na tydzień.
Przy założeniu radykalnym TSEB dawka całkowita
wynosi od 30–40 Gy podana w okresie 8–10 tygodni
z przerwą 1–2 tygodni po osiągnięciu dawki 18–20 Gy.
Przy założeniu paliatywnym TSEB dawka całkowita
wynosi 10–20 Gy. Podczas wszystkich seansów napro-
mieniania prowadzi się bieżącą weryfikację depono-
wanej w skórze dawki całkowitej za pomocą termolu-
minoforów umieszczanych każdorazowo na skórze
pacjenta z odczytem dozymetrycznym po każdej sesji.
Rutynowo stosuje się osłony rogówki i soczewki, za-
kładając, że gałka oczna może otrzymać nie więcej niż
15% dawki całkowitej absorbowanej na powierzchni
skóry. Osłania się również palce i boczne powierzch-
nie rąk i stóp w celu uniknięcia nasilonych reakcji ze
strony skóry tych okolic (zjawisko nakładania się na
siebie wielu pól). Podczas stosowania TSEB z założe-
niem paliatywnym zaleca się także stosowanie osłon
skóry niezajętej nowotworem. Na miejsca ciała, które
nie są bezpośrednio eksponowane podczas tej techni-
ki, czyli na: podeszwy stóp, okolice krocza, wewnętrz-
ne górne części ud, okolice pachowe, tylne części uszu,
szczyt czaszki oraz pod gruczołami piersiowymi u ko-
biet, stosuje się dodatkowe napromienianie elektro-
nami z pól wydzielonych, podając dawkę 1 Gy dzien-
nie do uzyskania dawki całkowitej 20 Gy. Im wyższą
dawkę całkowitą napromieniania zastosowano, tym
większy jest odsetek odpowiedzi: u około 50% cho-
rych uzyskuje się odpowiedź po podaniu 8–20 Gy;
u około 70% po zastosowaniu dawki 20–30 Gy; u 95%
Tabela 12. Zalecenia dotyczące zastosowania radioterapii w pierwotnych chłoniakach skórnych na podstawie uzgod-
nień europejsko-amerykańskich [118]
Table 12. Recommendations for radiotherapy in primary cutaneous lymphomas according to European-American revision
[118]
Leczenie I linii
CS IA (zmiany minimalne) Napromienianie okolic zajętych (IFRT). TSEB nie jest zalecana
CS IA i T1 N1 TSEB — wersja mniej intensywna
CS IB i T2 N1 Jak w CS IA. Opcja: leczenie skojarzone: IFRT + PUVA
CS IIB TSEB. Leczenie skojarzone
CS III TSEB
CS IVA IFRT (fotony X). Leczenie skojarzone
CS IVB TSEB. Opcja: leczenie skojarzone
Zespół Sézary’ego Fotochemioterapia. Leczenie skojarzone
Leczenie II linii
CS IA, IIA TSEB
CS IIB–IVB Leczenie skojarzone
PUVA — psolaren plus UVA; IFRT (involved field radiation therapy) — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych; TSEB (total skin electron beam
therapy) — napromienianie elektronami całego ciała
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po zastosowaniu dawki 30–40 Gy. Całkowite przeży-
cia 5-letnie wynoszą odpowiednio: 96% dla chorych
ze zmianami płaskimi i ograniczonymi; 75% przy zmia-
nach uogólnionych, ale płaskich; 54% przy zmianach
o charakterze erytrodermii i 28% dla chorych ze zmia-
nami guzkowymi [124]. Do najczęściej występujących
działań niepożądanych związanych z zastosowaniem
TSEB należą: kompletne wyłysienie (100%), przebar-
wienia paznokci (100%), obrzęk dłoni i stóp (poniżej
50%), krwawienia z nosa (poniżej 10%), pęcherze na
palcach i stopach (poniżej 5%), obrzęk ślinianek (po-
niżej 3%), ginekomastia u mężczyzn (poniżej 3%), łza-
wienie oczu (poniżej 1%) oraz przewlekła dystrofia
paznokci, przewlekła suchość w jamie ustnej, częścio-
we lub całkowite wyłysienie i parestezje opuszek pal-
ców trwające ponad rok (poniżej 1%).
Radioterapia konwencjonalna na pola
wydzielone
Tak jak w przypadku większości nowotworów rów-
nież w przypadku chłoniaków skóry stosuje się radio-
terapię konwencjonalną z pól wydzielonych obejmują-
cych zmiany chłoniakowe. Może to być napromienia-
nie z założeniem radykalnym w przypadkach zmian
powierzchownych i nienaciekających głębiej, kiedy cho-
roba ma charakter ograniczony, nierozsiany, w tym tak-
że jako element leczenia skojarzonego lub z założeniem
paliatywnym w celu opóźnienia wzrostu nowotworu
w konkretnej lokalizacji i/lub opóźnienia niekorzyst-
nych objawów i dolegliwości związanych z progresją
choroby. Radioterapia może mieć także charakter ra-
tunkowy w przypadku występowania stanów nagłych
związanych z postępem choroby nowotworowej, zagra-
żających życiu chorego. Mając do dyspozycji nowo-
czesną megawoltową aparaturę radioterapeutyczną,
stosownie do sytuacji klinicznej używa się wysoko ener-
getyczne wiązki promieniowania X lub wiązki elektro-
nów dla powierzchniowych zmian nowotworowych.
Dawki całkowite napromieniania wahają się od 10 do
40 Gy zależnie od wskazań onkologicznych. Granice
pól zaplanowane do napromieniania oznacza się w kil-
ku punktach tatuażem na wypadek konieczności zasto-
sowania w przyszłości napromieniania na okolice przy-
ległe w stosunku do aktualnie napromienianych. Ta-
tuaż pomaga również w razie konieczności ponowne-
go napromieniania tego samego pola z powodu wzno-
wy choroby pod warunkiem, że nie zostaną przekro-
czone dawki tolerancyjne. Wykonuje się także doku-
mentację fotograficzną pozwalającą w przyszłości na
dokładne odtworzenie pól, które kiedykolwiek były
napromieniane u danego pacjenta [125, 126].
Chłoniaki skóry bardzo dobrze odpowiadają na ra-
dioterapię (90–95% całkowitych remisji), nawet w przy-
padku zmian guzkowatych o średnicy przekraczającej
3 cm. Im większą zastosuje się dawkę całkowitą, tym
mniejsze jest prawdopodobieństwo nawrotu choroby.
Po zastosowaniu dawki 10 Gy ryzyko nawrotu wynosi
ponad 40%, po 20 Gy — 32%, pomiędzy 20 a 25 Gy
— 20%, natomiast po przekroczeniu dawki całkowitej
30 Gy — blisko 0%. Większość nawrotów (80%) ob-
serwuje się w pierwszym roku po napromienianiu, a pra-
wie wszystkie nawroty następują w okresie 2 lat po za-
kończeniu leczenia energią promienistą [127].
Aby uzyskać adekwatną kontrolę miejscową zmian
skórnych u chorych na MF, zwykle wystarczają dawki
całkowite 30–40 Gy; dawka frakcyjna wynosi 2 Gy, na-
promienianie stosuje się 5 razy w tygodniu. Całkowity
czas leczenia wynosi 3–4 tygodni. W przypadku zmian
skórnych pojedynczych i ograniczonych u chorych na
CTCL i MF doskonałe odpowiedzi obserwuje się po
zastosowaniu napromieniania wiązką elektronów z pól
wydzielonych dawką całkowitą 30 Gy. W tej grupie cho-
rych 10-letni czas przeżycia całkowitego uzyskuje się
niemal w 100%, a 10-letni okres wolny od wznowy
stwierdza się u 80% chorych. W niektórych sytuacjach
klinicznych, w przypadkach zaawansowanych postaci
CTCL można zastosować z założeniem paliatywnym na-
promienianie chorego na całe ciało wiązką wysokoener-
getycznych fotonów X w niskich dawkach [118, 119,
127]. Należy pamiętać, że u przeważającej większości
chorych na chłoniaki skóry regresja zmian chorobowych
widoczna jest dopiero po 6–8 tygodniach od zakończe-
nia radioterapii.
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